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(57) Abstract: The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for administering the active ingredient oxybutynin, 
comprising an essentially steam-impermeable backing layer (1), at least one adhesive matrix layer (2, 3) which is connected thereto 
and a detachable protective film (4). The inventive system is characterised in that said matrix layer comprises two immiscible phases, 
i.e. an inner and an outer phase. Said inner phase (2) contains the active ingredient oxybutynin base or oxybutynin hydrochloride 
and is dispersed in the outer phase (3) in the form of drops, and said outer phase is an adhesive produced from hydrocarbon polymers 
and/or silicon polymers. 

(57) Zusammenfassung: Ein transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung des Wirkstoffs Oxybutynin, welches 
eine im wesentlichen wasserdampfundurchlassige Riickschicht (1), mindestens eine damit verbundene, haftklebende Matrixschicht 
(2, 3) und eine wiederablosbare Schutzfolie (4) aufweist, ist dadurch gekennzeichnet, dass die genannte Matrixschicht zwei nicht 
miteinander mischbare Phasen, namlich eine innere und eine aussere Phase, umfasst, wobei die innere Phase (2) den Wirkstoff Oxy- 
butynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthait und tropfchenformig in der ausseren Phase (3) dispergieri isi, und wobei die 
aussere Phase ein auf der Basis von Kohlenwasserstofif-polymeren oder/und Silikonpolymeren hergesteilter Haftkleber isi. 
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Transderznales 1:herapeut:±sclies System xnit dem Wlrkst:o££ 
Oa^butynin 

Die vorliegende Erfindung betrifft: bransdenoale t^lieirapeut:!- 
S sche Systexne (TTS) zur Verabreichung des Wirksto££s Oxybut:y- 
nin. Sle betrl££t £erner eln Herstellungsverfaliren £iir Osr/bu-* 
ts^in enthaltende vrlrksto££schlcht:en von transdennalen thera- 
peutlschen Systemen. 

10 O^orbutynin ist ein Antlcholinergikum und Spasznolytlkum, das 
vor allem zur BebaJidluzig von Blasenfunktionsstorungen, insbe- 
sondere von Harndrang, Inkontinenz oder Nykturle, verwendet: 
wird. Gewohnlich wird dieser Wirkstoff als Oacybutynin- 
Hydrochlorid oral verabrelcbt, beispxelsweise In Form von Ta- 

15 bletten, Kapseln oder Sysnip. 

Daneben sind in der Lit^eratur auch transdenoale t:herapeut:l- 
sche Systeme beschrieben worden, welche die Verabreicbung 
dieses Wirkslzoffs fiber die Kaut ermoglicben sollen. Beispiel- 
20 ha£t wird bierzu aii£ die Pat:ent:scbri£t:en der Fa. AIiZA (US 
5,500,222, US 5,411,740, US 5,900,250 und EP 721 349), der 
Fa. Therat:ecb (US 5,834,010) und der Schwarz Pharxoa AG (DE 
198 12 413 CI) verwiesen. 

25 Jedocb wurde in der Sflehrzabl dieser Pat^entschri£ten die Not- 
wendigkeit konstat;iert, daS zur Erzieliug t^herapeutisch wirk- 
samer Absorptionsraten von Oxybutiynin durch die Haut ein per- 
meationsverbessemder Zusatz (Enhancer) im TTS anwesend sein 
xnuS. Als Enhancer mirden dabei £olgende Substanzen vorge- 

30 schlagen: Monoglyceride oder Fettsauren (US 5,500,222, US 

5,411,740,), ein Gemisch aus Monoglyceriden und Ziactat-Estzem 
(US 5,900,250) Oder Triacetin (US 5,834,010). 

Der Einsatz von Enhancern isl: jedoch lait einem erhohtexn Risi- 
ko von Haut:reizungen verbunden. Allgemein gilt:, daS der Zu- 
35 sat:z von Enhancern moglichst: vermieden werden sollte, wenn 
sich die erf order lichen t:ransdermalen Absorptionsralsen auch 
ohne einen solchen Zusatz erzielen lassen. 
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Zwar konnte in DES 198 12 413 CI gezeigt werdezi, da£ die er- 
forderlichen FltiSraten aucli mit einem transdermalen Syst^em 
ohne Enhancerzusatz erreicht warden kdxinen. Allerdings sind 
die dort: beschriebenen Systemau£baut:en auf die Heifiscfamelz- 
technologie ausgerichfcet • Diese Enhancer- freien Fonmilierun- 
gen werden auf der Basis aminoniogruppexihal tiger (Meth-) Aery-* 
latpolymere hergestellt. Das ded^ei eingesetzte HeiSschmelz- 
verf ahren maclit den Zusatz von Weichmacbern, in diesem Fall 
aus der Ganippe der Citronensaure-Ester, erforderlich. Dies 
stellt: eine Starke Einschrankung dar, vreil die deutlicbe 
Mehrzahl von TTS-Marktprodukten und die dafiir vorhandenen 
Produktionsstatten auf die losemittel-basierte Produktion 
ansgericbtet sind, und nicbt auf die HeiSscbmelztechnologie. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es desbalb, transder- 
male tberapeutiscbe Systeme fiir die Verabreicbung von Osr^^bu- 
tynin bereitzustellen, mit denen tberapeutiscb wirksame Ab- 
sorptionsraten erreicht werden k6nnen, ohne da£ ein Zusatz 
von permeationsfordernden Substanzen (Enhancem) notwendig 
ist, und die auf der Basis losemittelhaltiger Prozesse wirt- 
schaftlich und in groSem MaSstab produziert werden kdnnen und 
nicht den Einsatz von Heifischmelzverf Eihren erfordem. 

Diese Aufgabe konnte durch den in Anspruch 1 beschriebenen, 
liberraschend einfachen Systemaufbau geldst werden; weitere 
besonders nlltzliche Ausflihrungsformen sind in den Unteran- 
sprlichen beschrieben. 

Die erf indungsgema&en TTS mit den im Oberbegrif f des An- 
spruchs 1 genannten Merkmalen sind dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie xnindestens eine wirkstof fhaltige Matrixschicht auf- 
weisen, die izn wesentlichen aus zwei nicht miteinander misch- 
baren Phasen (2, 3) aufgebaut ist. Dabei handelt es sich um 
eine innere und eine aufiere Phase, wobei die innere Phase (2) 
den Wirkstof f Oxybutynin-Base Oder Oxybutynin-Hydrochlorid 
enthalt und tr6pf chenf ozrmig in der auSeren Phase (3) disper- 
giert ist. Die aufiere Phase ist ein auf der Basis von Kohlen- 
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wassejTStof fpolymeren oder/und Silikonpolyxaeren hergestzelll^eir 
Kaftkleber. 

Eine weitere Ausfuhrtmgsfoxia sielit: vox, dafi in der ixmeren 
5 Phase neben Oa^butynin auch dessexi pharmakodynamisch akfciver 
Hauptmetabolit Desethyloa^butynin entzhalten ist. Vorzugsweise 
sind Oxybutynin und Desethyloxybutynin in einem Gewicht:sver- 
haltnis von 1:10 bis 10:1 enthalten. 

Des weiteren wird bevorzugt, dafi Oa^butynin und, sofern im 
10 TTS entbalten, auch Desethyloxybutynin zu mindestens 90 % als 
(S) -Enantiomer vorliegen. 

Bevorzugt liegt der/die Wirkstof£(e) in geldster Form vor, 
wobei mindestens 50 6ew.-% des Wirkstof£s geldst sind, beson- 
15 ders bevorzugt 90-100 %• 

Durch den erflndungsgemafien Aufbau der^ Matrix aus zvrei Pha- 
sen, wobei die Wirkstofflosung oder wirkstoffhaltige Zuberei- 
tung tropfchenformig in einer umgebenden Pols^ezphase disper- 
20 giert bzw. emulgiert ist, kazm eine optimale Ausschdpftmg der 
thermodsnciamischen Aktivita.t des Wirkstof £s erreicht werden. 
Dies hat zur Folge, dafi ein Zusatz von Enhancer- Subs tanzen 
nicht erforderlich ist, urn ausreichende Hautpermeationsraten 
zu erzielen. 

25 

Der Aufbau eines erfindungsgemafien transdermalen therapeuti- 
schen Systems ist beispielhaft in Fig. 1 dargestellt 
(Schnittdarstellung) • Der/die Wirkstof f{e) bzw. die Wirk- 
stofflosung (gegebenenfalls in Kombination mit einem Binder- 

30 polymer) bildet die innere Phase (2) und befindet sich tropf- 
chenformig verteilt in einer umgebenden, haftklebenden a.ufie- 
ren Phase (3). Das System ist auf der hautabgewsundten Seite 
mit einer vorzugsweise wasserdampfundurchlassigen Rfickschicht 
(1) sowie auf der Hautkontakt seite mit einer wiederablosbaren 

35 Schutzschicht (4) ausgestattet • Dieser beispielhafte Grundtyp 
kann auf verschiedene Weise, wie nachfolgend beschrieben, ab- 
gevrandelt werden. £benso kSnnen die TTS in unterschiedlichen 
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geometrlschen FlS.clienformen herg'estellt: werden, z. B. rund, 
oval Oder l&aglicli* 

Xm einf achst:en Fall bestelit die innere Phase (2) ausschlxefi- 
5 lich aus der flussigen Wirkstoff losung oder -dispersion. Dies 
entspricht einer trropfclienformigen Verfceilung des Wirks toffs 
izmerhalb einer mit dent Wirkstof f iibersat:t:igt:en au&eren Phase 
und stellt: seine maximale thermodynamische Aktivitat sicher. 
Besonders bevorzugt ist jjedoch eine Aus fuhrungs form, bei der 

10 die wirkstof fhaltige innere Phase (2) einen Zusatz eines oder 
xaehrerer Bindemittel (auch Verdickungsmittel genannt) ent- 
halt:. Auf diese Weise kann verhindert werden, daS der Wirk- 
stoff aus der trc^fchenfSrznigen inneren Phase sich an den 
Grenz- bzw. Oberfl3.chen der Matrixschicht: anreichert, wodurch 

15 die Klebkraft der haf tklebenden Matrixschicht beeintrS.cht:igt: 
werden kSnnte. Zudem wiirde die an den Grenzflachen austreten- 
de Wirkstof f losung unerwiinschterweise als Trezuuaittel wirken, 
so daS* diese Schichten nicht: mehr znit: Folien, z. B. PKT- 
Folien als Rfickschicht (1), laxniniert: werden konntzen. 

20 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daS dieses Phanomen be- 
sonders wirksaia durch einen Zusatz bestixnmter Polymere als 
Binde- bzw. Verdickungsmittel zu der inneren Phase (2) unter- 
drtickt Oder vollst^dig verhindert: werden kann. ITnter diesen 
25 Voraussetzungen k5nnen xnindestens 5 Gew. vorzugsweise 10 
bis 25 Gew.-% des Wirkstoffs Oxybut3^in in die Matrix einge- 
arbeitet werden, ohne daS es zu einem Ausschwitzen oder Aus- 
treten des Wirkstoffs an der Oberf 13,che der Wirkstof fmatrix 
kommt • 

30 Andererseits sollte der Polymerzusatz zu der inneren Phase 

(2) in moglichst geringer Menge erfolgen, vorzugsweise sollte 
sein Anteil h5chstens dem Gewichtsanteil des enthaltenen Oxy- 
butynins entsprechen. Durch einen zu hohen Anteil an Binde- 
mittel -Polymer in der inneren Phase kdmite die thermodynami- 

35 sche Aktivitat des Wirkstoffs aufgrund seiner Ldslichkeit in 
dem Bindemittel uzmotigerweise herabgesetzt werden. Vorzugs- 
weise ist das Binde- oder Verdickungsmittel in einem l^teil 
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von mindestens 10 Gew**%, vorzugswelse von 10-50 6ew.-% vor- 
handen, bezogen au£ die Innere Phase. 

Die innere Phase der erf indtmgsgema&en, aus zwei Phasen au£- 
gebauten Sdatrixschicht enthalt mindestens 25 6ew*-%, vorzugs- 
5 weise mindest:ens 50 Gew»-% und besonders bevorzugt: mehr als 
70 6ew.-% Oxybutynin, gegebenenfalls in Kombination mit Sese- 
thyloxybutynin • 

Als Binde- bzw. Verdickungsmittel, welche die oben beschrie- 
10 benen Vorteile haben, eignen sich insbesondere Polymere aus 
der Gruppe der Acxrylat-Copols^ere und der Methacrylat-Copoly- 
mere, vorzugsweise basische Polymere, z. B. (iy[eth)acrylat:-- 
Copolymere mit: einem Gehalt: an J^minogruppen. Besonders bevor- 
zugt wird ein Poly(3aieth)acrylatcopol3^er aus neutralen 
15 Methacrylsaureestem und Dimethylaminoethylmethacrylat: ver- 
wendet:; ein solches wird unter der Bezeichnung Eudragit E von 
der Firma R5hm Phanna veartrieben. 

Femer eignen sich als Binde- bzw. Verdickungsmittel insbe- 
sondere auch neutrale (Meth) acrylat -Copolymere, beispielswei- 

20 se ein Copolymerisat auf der Basis von Methacrylsauremethyle- 
ster und Methacrylsaurebutylester (z. B. Plastoid B; Herstel- 
ler: R5hm Pharma) , oder carboaylgruppenf reie Polyacrylat- 
haftkleber (z, B, Durotak 387-2516; Fa. National Starch). 
Schliefilich konnen zwei oder mehrere der genaauiten Polymere 

25 auch als Kombination oder Gemisch in der inneren Phase vor- 
handen sein. 

Grundsatzlich ist bei der Auswahl des Binderpolymers bzw. der 
Binderpolymere darauf zu achten, dafi in dem Rezepturansatz 
eine stabile Dispersion bzw. Bimilsion mit geringen Tropfchen- 
30 gr&Sen der wirkstof fhaltigen inneren Phase erhalten wird. 

Dies wird durch geringe Grenzf Iftchenenergien zwischen den Po- 
lymeren der inneren und der aufieren Phase begiinstigt. 

Die auBere, haftklebende Phase (3) ist vorzugsweise aus rei- 
35 nen Kohlenwasserstoffpolymeren oder/und aus Silikonpolymeren 
zusanmengesetzt . Als Kohl enwassers toff polymere konnen bei- 
spielsweise Polyisobutylen, Polyisopren, Polybuten sowie 
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Block-Copolyxnere dor Typen Styrol-Zsopren-Styrol xmd Styrol- 
Butadien-Styrol verwendet werden. Zur Optimierung der liaft- 
klebenden Eigenschaften konnen Tackifler aus der Gruppe der 
Haft- Oder Welchharze zugesetzt werden. 

5 

Alternativ kaim die auSere Phase basierend auf haf tklebenden 
Silikonpolymeren hergestellt werden; besonders bevorzugt sind 
. dabei aminresistente Polydimethylsiloxane. 
Die Erfindung schlieSt ferner auch. solche Ausfuhrungsformexi 
10 mit ein, bei denen die Mufiere Pbase eine Konibination von min- 
destens zwei unterschiedlichen Polsfxnertiypen entb^lt:. 

Die a.iiSere Phase weist haftklebende Eigenschaften auf imd 
dient der Verankerung des Systems auf der Haut; sie hat au- 
fierdem eine moglichst geringe Iioslichkeit fiir den Wirkstof f , 
um dessen Freisetzung nicht zu behindern. Polymere aus der 
Gruppe der reinen Kohlenwasserstof f e bzw. der Silikone zeich- 
nen sich durch eine besonders niedrige Ii5slichkeit ffir den 
Wirkstof f Oxybutynin-Base aus. 

Nach einer bevorzugten Ausflihrungsform ist vorgesehen, daS 
die &ufiere Phase im wesentlichen aus einer Mischxmg von min- 
des tens zwei verschiedenen Polyisobutylenen besteht, die min- 
destens zwei unterschiedliche Molekulargewichte aufweisen. 
Des weiteren ist ixn Falle der Verwendung von Silikonhaf tkle- 
bern eine bevorzugte Ausfiihrungsf orm vorgesehen, bei welcher 
die aufiere Phase im wesentlichen aus einer Mischung von min- 
destens zwei verschiedenen Silikonhaf tklebern besteht, die 
mindestens zwei unterschiedlich hohe Anf angsklebrigkeiten 
aufweisen. 

Besonders bevorzugt sind solche Ausftihrungsf ormen der erf in- 
dungsgemfiSen TTS, bei welchen die wirkstof f halt igen Matrix- 
schicht(en) keine Enhancersubstanzen enthalten, so daS das 
35 Risiko des Auftretens von Hautreizungen verringert oder aus- 
geschaltet wird. Derartige oa^butyninhaltige TTS sind im we- 
sentlichen frei von Enhancersubstanzen, d. h. der Gehalt an 
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solchen Substanzen betragt: wenigrer als 0,1 6ew.-%, bezo^en 
auf die fi(Eat:rixschicht • 

Gewohnlich erfolgt die Befestigung der erfindurLgsgemafien TTS 
5 vermittels der haftklebenden Eigenschaften der auSerezi Phase. 
Bedarfsweise kaxm das Sysbem aber aucb mit: einem wirkstoff- 
freien haf tklebenden Uberpflaster zur besseren Fixiierxmg auf 
der Haut verseben werden; hierfiir. geeignete Hoglichkeiten 
sind dem Fachmann auf dem Gebiet der TTS bekannt. 
10 Weiterbin kazrn es von Vorteil sein, wezm zwiscben der haut- 
seitigen Abgabeseit:e der Matrixscbicht: und der abldsbaren 
Scbutzschicht eine wei1:ere, die Abgabe des Wirkstof fs sl^eu- 
ernde oder/und die Verankerung auf der Kaut: verbessernde 
Schicht angebracht ist, beispielsweise eine die Wirkstof fab- 
15 gabe steuernde Membran. Hierfiir geeignet^e Mit:t:el und Met:boden 
sind dem Fachmazm bekannt:, 

Als wirkstof fundurchlassige Ruckschicht (1), welcbe die Wirk- 
stof f matrix auf der hautabgewandten Seite bedeckt, eignen 
sicb vor allem Polyesterf olien, welche sich durcb besondere 
Festigkeit auszeichnen, dariiber binaus aber aucb nabezu be- 
liebige andere hautvertr&glicbe Kunststoff olien, wie z. B. 
Polyvinylcblorid, Etbylenvinylacetat, Vinylacetat, Polyethy- 
len, Polypropylen, Polyetbylenterepbtbalat , Cellulosederiva- 
te und viele andere mebr. Vorzugsweise sind die verwendeten 
Folien wasserdampfundurchl&ssig. 

Im Einzelfall kann die Ruckscbicbt mit einer zusatzlicben 
Auflage verseben werden, z. B. durch Bedampfung mit Metallen 
Oder anderen dif fusionssperrenden Zusatzstof fen wie Silicium- 
dioxid, Altiminiumoxid Oder Shnlicber Stoffe, die dem Facbmann 
bekannt sind. 

Fiir die abldsbare Scbutzfolie (4) kdnnen dieselben Materiali- 
en verwendet werden wie fiir die Riickscbicbt, vorausgesetzt, 
35 daS sie durch geeignete Oberf lachenbehandlung, wie B. Si- 
likonisierung, ablosbar ist. Es konnen aber auch andere ab- 
losbare Schutzschichten, wie Polytetraf luorethylen- 
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behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinylchlorld, oder ahni x- 
che verwendet werden. 

Bei der Herstellung der erfindung-sgemalSen TTS werden die Po- 
5 lymere der inneren bzw, der auSeren Phase in einem Losungs- 
xnittel gelost, wobei der imxeren Phase zusatzlich Oxybutyzxin, 
gegebenenfalls in Koznbination mit Desetbyloxybutynin, beige- 
laischt wird. AnschlieSend werden die Polymerlosungen der in- 
neren bzw. M.uSeren Phase mit:einander unt:er Riihren vermischt, 
10 so daS eine stabile Emulsion erzeugt wird. Die so erhaltene 
Emulsion wird auf eine TrMgerfolie beschichtet: und getrock- 
net. 

Als Iiosungsmittel £ur die Polsrmere der aufieren Phase werden 
dabei vorzugsweise niedermolekulare Kohlenwasserstoffe (z. B. 
15 n-Hexan, Cyclohexan, n-Heptan, n-Octan) und als Iiosungsmittel 
fUr die Polymere der inneren Phase vorzugsweise kurzkettige 
Alkohole, besonders bevorzugt: Ethanol oder Jsopropanol ver- 
... 'wendet. Unter diesen Bedingungen werden besonders stabile 

.Emulsionen erhalten. Auch Gemische der genannten Ii5sungsmit- 
20 tel kozmen verwendet werden, z,B. Gemische der genannten Al- 
kohole mit Ethylacetat oder anderen Essigsaurealkylestem. 
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Beispiele 

Die Her St el lung der er£indungsgeiaafien TTS bzw. darln enthal- 
tener Matriacschichten wird anliand nachfolgender Beispielfor- 
mullerungen beschrieben; ferner werdezi die mit diesen Formu- 
lierungen experimentell ermittelten Wirkstoff freisetzungsra- 
ten dargestellt (Fig. 2 und 3) . 

Beispielformulierungen: 

Oxybutynin-Base wurde aus OxybatYnln l^drochlorid (Fa. Denk 
Feinchemie) Isollert. Dazu wurde die wafirige IjSsung des H^y- 
drocblorides auf einen pH-^Wert von 10-11 eingestellt und die 
freie Base mit Diethylether extrahiert. Die Etheacphase wurde 
liber Natriumsulf at getrocknet und anscbliefiend im Stick- 
stoffstrom bis zur Gewicbtskonstanz eingeengt. 

Die in Tabelle 1 genannten Beispielrezepturen vmrden als Lo- 
sungen in organischen ZiosungCTiitteln verarbeitet. Die Rob- 
stoffe Oppanol BIO und BlOO xmrden in geeigneten Mengen von 
Benzin gel5st. Bio PSA 4301 vmrde in der von Dow Corning ge- 
lieferten Fozm als L6sung in n-Heptan eingesetzt. 
Eudragit E 100 wurde als Zi6sxing in Etbanol verwendet, Plasto- 
id B in Etbanol /Etbylacetat 1:1 (m/m) angesetzt tuxd Durotak 
387-2516 in der vom Hersteller National Starch gelieferten 
Form einer Ii5sung verwendet. 

Bei Oppanol BIO und BlOO bandelt es sicb um Polyisobutylene 
(Fa. BASF), bei Bio PSA 4301 um einen Haftkleber au£ Silikon- 
basis. Oppanol bzw. Bio PSA bilden die au£ere Phase der Ma- 
trixschicht . 

Die Angaben in 7ab. 1 bezeichnen die jeweiligen Anteile in 
Gew,-%, bezogen auf das Gewicht der getrockneten Matriac- 
schicht . 
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Tabelle 1 





Beispiel 
1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


Beispiel 4 


Oxybutynin 


15 


15 


15 


15 


Plastoid B 


15 








Eudraglt E 




15 




15 


Durotak 
387-2516 






15 




Oppanol BlO 


52, 5 


52, 5 


52,5 




Oppaxiol 
BlOO 


17,5 


17,5 


17,5 




Bio PSA 
4301 








70 


Gesamt 


100 


100 


100 


100 


Flachenge- 
wlcht 


85,0 g/m^ 


78,0 g/m^ 


80,5 g/m^ 


85,5 g/in^ 



5 . Die nach, garundlichem Riihren mit einem Blattruhirer erhalt:enen 
. Kleberemulsionen wurden au£ silikonisiert:e Polyesterfolie 
(PET 100 iim) beschichtet und 10 Min. an der Raumluft sovrie 10 
Min. bei 80^C in einem Ablufttrockenscbrank get:rocknet. 
Die erbaltenen Filme besaSen die in Tabelle 1 genannt:en, na- 
10 hezu identischen Flachengewichte. 

Die Unlzersucbungen zur Permeation von 03i3rbut:ynin wurden in 
modi£iert:en Franz-Zellen an exzidierter Humanbaut: bei 32^0 
durchgeflihrt: • Als Akzept^orflHssigkeit wurde eine waSrige Puf- 
15 ferlosung pK 5,5 verwendet:, Alle Angaben beruben au£ n=3 
Haut:proben« 

Die in den Figuren 2 und 3 zusammenge£a&l:en Ergebnisse stam- 
men jeweils von Hautproben desselben Haut^spenders • Darge- 
stellt ist jeweils die Htimanhautpermeation (kximulat:iv) von 
20 Oxybutynin, berechnet als Oxybutynin-Hydzrocblorid . 

Die er£indungsgema&en Formulierungen erzielen durcbgangig Ab- 
sorptionsraten, die eine transdermale Tberapie mit Oxybutynin 
bei PflastergroSen von nicht mehr als 30 cm^ mdglich erscbei- 
25 nen las sen. 
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Znsbesondere die Beispiele 2 und 4 sseigen kurze Zia^xmes bis 
zum Erreichen einer konstanten Wirkstoffabgabe durcb die Haut 
in vitro. 

Dabei vmrdezi im Steady State Fluxwerte bis zu 4 iig/cm^ x h-1 
5 erzielt • 

Somit kozizite gezeigt werden, daS mit den erfindtuigsgema&en, 
Oxybutynin entbaltenden TTS ausreichende Wirkstof fabgabez-aten 
erzielt werden kdnnen, ohne dafi bierbei ein Zusatz von Enban- 
10 cer-Substanzen er£orderlich ist. 
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Ansprdche 

1. Transdenaales therapeutisches System (TTS) zur Verabrei- 
Chung des Wirkstof f s Oicybutynln, welches elne xm wesentllchen 

5 wasserdampfundurchlasslge Rtlcfcschicht: (1), mindestens elne 
damit verbundene, haftklebende Matrixschxcht (2, 3} und eine 
wiederablosbare Schut:z£olie (4) aufweist:, dadurch aekenn- 
. zeichneb, daS die genaxmte Matrixschicht zwei nicht: mitielnan- 
der mischbare Phasen, namlich eine innere und eine aufiere 

10 Phase, umfaSt:, wobei die innere Phase (2) den Wirkstof f Oxy- 
butynin-Base oder Oxybutynin-Hydrochlorid enthalt und tropf- 
chenformig in der auSeren Phase (3) dispergiert ist, und wo- 
bei die §.ufiere Phase ein au£ der Basis von Kohlenwasserstof f - 
polymeren oder/und Silikonpolymeren hergestellter Haftkleber 

15 ist . 

2. TTS nach Anspruch 1, dadurch aekennzelchnet , dafi die in- 
nere Phase zusatzlich Desethyloxybutynin enthalt • 

20 3. TTS nach imspruch 2, dadurch aekennzeichnet ^ dalS Oicybu- 
t3^in und DesethyloKybutynin in einem Gewicht s verbal tnis von 
1:10 bis 10:1 enthalten sind. 

4. TTS nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch aekenn- 

25 zeichnet, da£ Oa^butynin und, sof ern enthalten, auch Desethy- 
loxybutynin, zu mindestens 90 % 6ew.-% als (S) -Enantiomer 
vorliegen. 

5. TTS nach einem der Ansprflche 1 bis 4, dadurch aekenn- 
30 zeichnet > €La& der Wirks toff /die Wirkstof fe zu mindestens 50 

Gew.-%, vorzugsweise zu 90-100%, geldst ist/sind« 

6. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden Ansprli- 
che, dadurch crekennzeichnet # dafi die innere Phase (2) einen 

35 Zusatz von Bindemittel (n) oder Verdickungsmittel (n) enthalt. 

7. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet > dafi die innere Phase (2) einen Gehalt 
an mindestens einem Polymer als Binde- oder Verdickungsmittel 
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aufweist, vrobei das Polymer vorzug'sweise aus der Grt^pe der* 
Acrylat- tind Methacrylat-Copoli^ere ausgewMlil^ ist:. 

8. TTS nach Ansprucli 1, dadurch. qekeimzexchnet: ^ daS die in- 
5 nere Phase (2) xnindestens ein baslsches Polymer enthalt, vor- 
zugswelse ein (Meth) acrylat-Copolymer mit einem Gelialt: an 
Aminogruppen, besonders bevorzugt: ein Poly (met:h.)acrylat:- 
copolymer aus neutralen Methacryls^ureestem und .Dlmethylami- 
noethylmet;hacrylat: • 

10 

9* TTS nach. Anspruch 7 Oder 8, dadurch qekennzeichnefc , dafi 
die innere Phase (2) mindestens ein neutrales (Meth) acrylat:- 
Copolymer enthalt, vorzugsweise ein Copolymerisat auf der Ba- 
sis von Methacrylsauremethylester und Methacrylsaurebutyle- 
15 ster, Oder einen carboxylgruppenf reien Polyacrylathaf tkleber . 

10. TTS nach einem der Anspariiche 1 bis 6, dadurch aekenn- 
Zjgiclmet, daS der Gewichtsanteil der izmeren Phase (2), bezo- 
gen auf die haftklebende Schicht, mindestens 15 %, vorzugs* 

20 weise mindestens 25 % betragt. 

11. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch qekennzeichnet , daS der Anteil des Wirkstof £s 
bzw, der Wirkstoffe^ bezogen auf die innere Phase (2), minde- 

25 stens 25 Gew.-^# vorzugsweise mindestens 50 Gew.-5& und beson- 
ders bevorzugt mehr als 70 Gew*-% betragt. 

12. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspzru- 
che, dadurch aekennzeichnet > daS die auSere Phase (3) im we- 

30 sentlichen aus einer Eflischung von mindestens zwei verschiede- 
nen Polyisobutylenen besteht, die mindestens zwei unter- 
schiedliche BSolekulargewichte aufweisen. 

13. TTS nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11, da- 
35 durch gekeimzeichnet , dgdS die aufiere Phase (3) im wesent li- 
chen aus einer Mischung von mindestens zwei verschiedenen Si~ 
likonhaf tklebem besteht, die mindestens zwei unterschiedlich 
hohe Anfangsklebrigkeiten aufweisen. 
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14. TTS nach einem oder mehreren der vorangehendexi AnspxKi- 
che, dadiircli aekennzeichnet: , dafi die wirkst:of £]ialt:±ge Haft:- 
kleberschiclit 2Alndest:eiis 5 Gew.-^, vorzugswelse 10 bis 25 
Gew.~% Oxybutynln-Base oder <>3Qrbut:ynizx*-Hydroclilorid, gegebe- 

5 nenfalls in KCTsbinatzion xiiit: Deset:hylo3Qrbut:ynin, ent:h§.ltz • 

15. TTS nacli einem oder mehrerezi der vorang-ehenden Ansprii- 
che, dadurch. aekennzeichnefc ^ daS die wirkstoffhaltigen Ma- 
trixschicht: (en) keine die Hautpermeation fordernden Zusa1:z- 

LO stoffe (Ezihancer) enthalt/enthalten. 

16. TTS nacta. einem oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che, dadurch aekennzeichnet , dafi die der Hau!: zugewandt^e Sei- 
te der Matrixschlcht mit einer die Abgabe des Wirksto££s 

15 steuemden Scliicht: und/oder einer die Verankerung au£ der 
Haut verbessemden Schichls v^rsehen is^* 

17 « TTS nach einezn oder mehreren der vorangehenden Ansprii- 
che^ dadurch gekennzeichnet: , dafi es auf der Basis von Poly- 
10 merlosungen hergestellt isi:. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Oxybutynin ent;haltenden 
Matrixschicht: eines TTS nach einem oder mehreren der vorange- 
henden Anspriiche, welches au£ der Verwendung von Polymer lo- 
ts sungen beruht:, dadurch qekexmzeichnet ^ daS 

a) das /die Polymer (e) der inneren (2) bzw^ auSeren (3) Phase 
in geloster Form vorliegen bzw. in einem Iidsungsmitt:el ge- 
lost: werden, wobei als Ldsungsmit:t:el ffir die Polymere der 
auSeren Phase vorzugswelse niedermolekulare Kohlenwasser- 
(0 sto££e und als Losungsmittel £ur die Polymere der inneren 

Phase vorzugswelse kurzkettige Alkohole, besohders bevor- 
zugt: Ethanol oder Isopropanol, oder 

Ethylacetat, oder Gemische der genannten Ziosemittel ver- 
wendet werden; 

15 b) der Wirksto£f Oxybutynin-Base oder Oxybufcynin-Hydro- 

chlorid, gegebenen£alls in Konibinat^ion mit Desethyloxybu- 
tynin, der Polymer Idsung der inneren Phase (2) beigemischt 
wird; 
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c) die Polymerldstmgen der Ixmeren bzw. aulSeren Pliase m±t:ei&- 
ander tmter Rlihrezx vermisclit warden, so dafi eine stabile 
Emulsion erzeugt: wizd; 

d) die so erhaltene Smulsion auf eine Tragerfolie beschiclit:et: 
5 und getrocknet: wiird. 
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Figur 1 
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